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Разработана методика спектрофотометрического определения метопролола 
тартрата в видимой области спектра, основанная на измерении оптической плот-
ности окрашенного продукта реакции метопролола тартрата и бромкрезолового 
пурпурного при 399 нм в среде ацетона. Установлены оптимальные условия коли-
чественного определения метопролола тартрата в составе лекарственных форм. 
Определены коэффициенты стехиометрических соотношений между метопролола 
тартратом и бромкрезоловым пурпурным. Проведена валидация разработанной ме-
тодики по таким валидационным характеристикам, как линейность, прецизион-
ность, правильность и робастность.
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ВВЕДЕНИЕ
Метопролола тартрат (C15H25NO3)2·С4Н4О6 
действует преимущественно на β1-
адренорецепторы сердца. Обладает анти-
ангинальным, антигипертензивным и ан-
тиаритмическим действием. Применяют 
при стенокардии напряжения, в ранней 
стадии инфаркта миокарда, для профилак-
тики повторных инфарктов миокарда, при 
артериальных гипертензиях, тахиаритми-
ях, гипертиреоидизме, при сердечной не-
достаточности с тахикардией. Использу-
ется также для профилактики мигрени [1]. 
Количественное определение мето-
пролола тартрата в субстанции Британ-
ская фармакопея рекомендует проводить 
методом неводного титрования [2]. Для 
этого навеску испытуемой субстанции 
растворяют в безводной уксусной кисло-
те и титруют раствором хлорной кислоты. 
Точку конца титрования устанавливают 
потенциометрически. Для определения 
метопролола тартрата в составе лекар-
ственных форм чаще применяют инстру-
ментальные методы анализа, как более 
чувствительные. Среди них доминируют 
хроматографические [3, 4] и спектрофо-
тометрические методы анализа в ультра-
фиолетовой [5–8] и видимой областях 
спектра [9–11]. Описана методика спек-
трофотометрического определения в УФ-
области спектра метопролола сукцината 
в таблетках и глазных каплях, заключаю-
щаяся в растворении навески лекарствен-
ного средства в растворе, содержащем 
дистиллированную воду, 0,1 М раствор 
хлороводородной кислоты и фосфатный 
буфер (6,8), и измерении оптической 
плотности полученного раствора при 
224 нм [12]. Также предложен спектро-
фотометрический способ количествен-
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ного определения метопролола тартрата 
в лекарственных формах, основанный на 
образовании окрашенного продукта реак-
ции метопролола тартрата с солями меди 
(II) и измерении оптической плотности 
полученного соединения при 675 нм [13]. 
Несмотря на определенные достоинства 
описанных методик, некоторые из них яв-
ляются недостаточно селективными, чув-
ствительными или требуют дорогостоя-
щего оборудования.
Поэтому целью работы стала разра-
ботка высокочувствительной, простой в 
выполнении и валидной спектрофотоме-
трической методики определения мето-
пролола тартрата в лекарственных формах 
на основе реакции с бромкрезоловым пур-
пурным (БКП). Для реализации этой цели 
были поставлены следующие задачи:
– определить оптимальные условия 
фотометрической реакции метопролола 
тартрата с БКП и рассчитать аналитиче-
ские показатели чувствительности реак-
ции;
– установить коэффициенты стехио-
метрических соотношений «метопролол 
– БКП»;
– разработать методики количествен-
ного определения метопролола тартрата в 
составе лекарственных форм;
– провести валидацию разработанных 
методик.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектами исследования стали та-
блетки «Метопролола тартрат» 0,1 г (Фар-
мак (Украина), серия 71111), таблетки 
«Метопролола тартрат» 0,05 г (Фармак 
(Украина), серия 50711), таблетки «Корви-
тол 100» (Berlin-Chemie (Германия), серия 
22013), таблетки «Корвитол 50» (Berlin-
Chemie (Германия), серия 22026).
В работе использовались следую-
щие реагенты и растворители: стандарт-
ный образец метопролола тартрата (Sun 
Pharmaceutical, серия АН-9-46930), БКП 
(Шосткинский завод химреактивов, пар-
тия 47), ацетон (Lab-Scan, Poch Ирландия, 
партия 4164/11).
Аналитическое оборудование: спек-
трофотометр Specord 200, весы электрон-
ные АВТ-120-5DM, ультразвуковая баня 
ELMASONICE60 H.
Общая методика определения мето-
пролола тартрата. Аликвотную часть 
– (0,1–0,2 мг) помещают в мерную колбу 
вместимостью 10,00 мл, добавляют 1,00 
мл 0,04% раствора БКП в ацетоне и дово-
дят ацетоном до метки. Оптическую плот-
ность измеряют на фоне компенсацион-
ного раствора, не содержащего исследуе-
мого вещества, при длине волны 399 нм. 
Как раствор сравнения используют 0,015% 
раствор стандартного образца метопро-
лола тартрата в ацетоне, содержащем 2% 
воды.
Определение метопролола тар-
трата в таблетках. Точную навеску 
– (0,0300-0,0596 г) «Метопролола тар-
трата» 0,1 г, (0,0300–0,0600 г) «Мето-
пролола тартрата» 0,05 г, (0,0176–0,0352 
г) «Корвитола 100», (0,0180–0,0356 г) 
«Корвитола 50» переносят в мерную кол-
бу вместимостью 200,00 мл, добавляют 
4,00 мл воды очищенной, доводят аце-
тоном до метки и озвучивают в ультра-
звуковой бане при комнатной температу-
ре в течение 5 мин. После этого раствор 
фильтруют, отбрасывая первые порции 
фильтрата. Из следующих порций филь-
трата берут 4,00 мл раствора, переносят 
в мерную колбу на 10,00 мл, добавляют 
1,00 мл раствора БКП, доводят ацетоном 
до метки и анализируют по общей ме-
тодике. Параллельно проводят реакцию 
с 1,00 мл 0,015% раствора стандартно-
го образца метопролола тартрата. Рас-
чет содержания действующего вещества 
проводят по общепринятой формуле.
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При выборе растворителя были учте-
ны растворимость метопролола тартрата и 
БКП, а также максимальное значение оп-
тической плотности полученного раство-
ра. Экспериментально было установлено, 
что метопролола тартрат взаимодействует 
с БКП в среде ацетона, содержащего 2% 
воды, с образованием окрашенного про-
дукта с максимумом светопоглощения 
при 399 нм (рис. 1). Величина молярного 
коэффициента светопоглощения составля-
ет 4,1·104, что свидетельствует о высокой 
чувствительности реакции. 
Для определения соотношения стехи-
ометрических коэффициентов между ме-
топролола тартратом и БКП использовали 
метод молярных отношений (метод «насы-
щения») и метод непрерывных изменений 
(метод изомолярных серий) [14].
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Как видно на рисунках 2 и 3, метопро-
лола тартрат взаимодействует с БКП в со-
отношении 1:2, но в связи с тем, что в со-
ставе метопролола тартрата содержится 2 
катиона метопролола, продукт реакции со-
держит монокатион метопролола и моно-
анион БКП. Таким образом, метопролол 
взаимодействует с БКП в соотношении 1:1. 
Рисунок 1 – Спектр поглощения БКП (1), продукта реакции метопролола тартрата с 
БКП (2), метопролола тартрата (3)
Рисунок 2 – Кривые насыщения метопролола тартрата при постоянной концентрации 
БКП (1) и БКП при постоянной концентрации метопролола тартрата (2)
Согласно с требованиями Государ-
ственной Фармакопеи Украины, методи-
ки количественного определения лекар-
ственных средств, которые будут вклю-
чены в аналитическо-нормативную до-
кументацию, должны быть валидированы 
[15]. Валидация методик количественного 
анализа лекарственных средств является 
основным условием обеспечения надеж-
ности результатов анализа. Поэтому, для 
проверки корректности предложенной 
методики были определены основные ва-
лидационные характеристики, а именно: 
линейность, прецизионность, правиль-
ность и робастность.
Линейность. Линейная зависимость 
оптической плотности от концентрации 
исследуемого вещества находится в преде-
лах 1–2 мг/100 мл. По полученным данным 
был построен график зависимости оптиче-
ской плотности от концентрации метопро-
лола тартрата (рисунок 4).
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Полученные результаты, обработан-
ные методом наименьших квадратов, сви-
детельствуют о линейности методики во 
всем диапазоне ее применения (таблица 1).
Прецизионность. Прецизионность 
была определена на уровне сходимости. 
Для этого для каждой из лекарственных 
форм было проведено по девять определе-
ний, охватывающих диапазон применения 
методики (три концентрации / три опреде-
ления для каждой). Как видно из таблицы 
2, разработанные методики позволяют по-
лучать результаты со сходимостью, доста-
точной для надежного определения иссле-
дуемого вещества в составе лекарствен-
ных средств.
Правильность. Правильность была 
установлена методом добавок. Как видно из 
таблицы 3, полученные критерии практиче-
ской незначимости для каждой из лекар-
ственных форм не превышают максималь-
но допустимую неопределенность анализа.
Робастность. Робастность аналитиче-
ской методики должна доказывать надеж-
ность результатов анализа при небольших 
изменениях параметров методики. Оценка 
робастности была проведена на стадии раз-
работки методики путем определения фак-
торов, влияющих на величину оптической 
плотности, а именно: количество добавлен-
ных реагентов и стабильность анализируе-
мых растворов во времени. 
Рисунок 3 – График зависимости величины оптической плотности 
 от состава изомолярного раствора (V
1
 – 0,0002 М раствор БКП, V
2
 – 0,0002 М 
 раствор метопролола тартрата)
Рисунок 4 – График зависимости оптической плотности 
от концентрации метопролола тартрата
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Таблица 2 – Сходимость результатов количественного определения метопролола 
тартрата в таблетках
Лекарственная форма Х, (n=9) S RSD% ∆
х
«Метопрололатартрат 0,1 г» Фармак 0,100 7,47·10-4 0,747 1,39·10-3
«Метопрололатартрат 0,05 г» Фармак 0,0500 1,54·10-4 0,308 2,86·10-4
«Корвитол 100» BerlinChemie 0,0965 1,33·10-4 0,138 2,47·10-4
«Корвитол 50» BerlinChemie 0,0477 1,09·10-5 0,0228 2,03·10-5
Таблица 3 – Правильность результатов количественного определения метопролола 
тартрата в таблетках
Лекарственная форма
Z (n=9) RSD% ∆Z 100−Z
«Метопрололатартрат 0,1 г» Фармак 100,6 0,0714 0,132 0,62
«Метопрололатартрат 0,05 г» Фармак 100,5 0,185 0,346 0,53
«Корвитол 100» BerlinChemie 99,61 0,191 0,353 0,39
«Корвитол 50» BerlinChemie 100,4 0,0708 0,132 0,44
Рисунок 5 – Зависимость оптической плотности продукта реакции метопролола 
тартрата с БКП от времени
Было установлено, что анализируемые 
растворы стабильны в течение не менее 30 
минут (рисунок 5). 
Было установлено, что при добавлении 
к анализируемому раствору ±10 % БКП 
от оптимального оптическая плотность 
практически не изменяется. Это видно на 
рисунке 6, где все три спектра (при добав-
лении 90, 100 и 110% реагента) накладыва-
ются друг на друга.
Таблица 1 – Показатели линейной зависимости
Уравнение линейной регрессии Y
i
 = bX
i
 + a
Коэффициент корреляции, r 0,9999
Свободный член регрессионной прямой, a ± (S
a
) -2,018 ± (0,5435)
Тангенс угла наклона регрессионной прямой, b ± (S
b
) 1,018 ± (0,005400)
Остаточное стандартное отклонение, S0 0,1702
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Рисунок 6 – Зависимость оптической плотности от длины волны при разных 
количествах реагента
ВЫВОДЫ
В результате работы установлено, что 
метопролола тартрат взаимодействует с 
БКП при комнатной температуре в среде 
ацетона, содержащего 2% воды. Изучае-
мая реакция является высокочувствитель-
ной: молярный коэффициент поглощения 
составляет 4,1·104.
Методом молярных отношений и ме-
тодом непрерывных изменений установ-
лено, что метопролол и БКП реагируют в 
соотношениях 1:1.
Разработана методика спектрофотоме-
трического количественного определения 
метопролола тартрата в таблетках различ-
ных производителей.
Доказано, что разработанная методика 
по таким валидационным характеристи-
кам, как линейность, прецизионность, пра-
вильность и робастность, валидна.
SUMMARY
Y.N. Zhuk, S.A. Vasjuk 
SPECTROPHOTOMETRIC 
DETERMINATION OF METOPROLOL 
TARTRATE IN TABLETS
In this investigation a visible spectro-
photometric method for the determination of 
metoprolol tartrate based on the absorbance 
of colored product of the reaction between 
metoprolol tartrate and bromcresol purple in 
acetone medium at 399 nm measurement was 
developed. The optimal conditions for the 
quantitative determination of metoprolol tar-
trate in the content of pharmaceutical drugs 
were established. The stoichiometric relation-
ship coefficients between metoprolol tartrate 
and bromcresol purple were determined. The 
validation of the worked out procedure on such 
validated characteristics as linearity, precision, 
accuracy and robustness was carried out.
Keywords: quantitation, spectrophoto-
metric analysis, metoprolol tartrate, brom-
cresol purple.
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